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Amomia: Rappc 



• Lunghezza: 3 cm 

• Diametro frontale: 4 cm 

• Diametro ant - post: 2 cm 

• Peso: circa 20 gr 




Am i smia: Jltras iru iiura 



• 30 % fi bromuscolare 

• 70% ghiandolare 



ANATOMIA PROSTATICA 
SEZIONE SAGITTALE 




INCIDENCE 



MORTALITY 



Incidenza e Mortalità 



[USA] 



Males 



Females 




Prostate 
Lung & bronchus 
Colon & rectum 
Urinary bladder 
Melanoma of thè skin 
Kidney & renai pelvis 
Non-Hodgkin lymphoma 
Orai cavity & pharynx 
Leukemia 
Pancreas 



241,740 

116,470 

73,420 

55,600 

44.250 

40.250 
38,160 
28,540 
26,830 
22,090 



Nell'80% dei casi l'età media alla diagnosi è superiore ai 65 anni 



Lung & bronchus 


87,750 


29% 


Prostate 


28,170 


9% | 


Colon & rectum 


26,470 


9% 


Pancreas 


18,850 


6% 


Liver & intrahepatic bile duct 


13,980 


5% 


Leukemia 


13,500 


4% 


Esophagus 


12,040 


4% 


Urinary bladder 


10,510 


3% 


Non-Hodgkin lymphoma 


10,320 


3% 


Kidney & renai pelvis 


8,650 


3% 


All Sites 


301,820 


100% 



Lung & bronchus 


72,590 


26% 


Breast 


39,510 


14% 


Colon & rectum 


25,220 


9% 


Pancreas 


18,540 


7% 


Ovary 


15,500 


6% 


Leukemia 


10,040 


4% 


Non-Hodgkin lymphoma 


8,620 


3% 


Uterine Corpus 


8,010 


3% 


Liver & intrahepatic bile duct 


6,570 


2% 


Brain & other nervous System 


5,980 


2% 


All Sites 


275,370 


100% 



Siegei R, CA Cancer J Clin 2012 



Incidenza e Mortalità - [ITALIA] 



Prostata 
Vescica* 
Colon-retto 
Testa-collo 
Polmone 
Rene e vie urinarie** 
Linfomi non-Hodgkin 
Stomaco 
Testicolo 
Melanoma 
Leucemia 
Linfoma di Hodgkin 
Tiroide 
Fegato 

Sist. nervoso centrale 






* 42.000 nuovi casi stimati in Italia nel 2011 

* 7.800 decessi attesi nel 2011 



Rango 


Maschi 


Femmine 


1° 


^rostataj20%ì^ 


Mammella [29%) 


2° 


Polmone 15% 


Colon -retto (14%) 


3° 


Colon-retto (14%) 


Polmone (6%) 


4° 


Vescica* (10%) 


Utero corpo (5%) 


5° 


Stomaco 15%) 


Tiroide (5%) 



AIOM, AIRTUM - I numeri del cancro in Italia, 2012 



fari: ari f rjoparogerjerjci 



S ETÀ 80% dlei casi > E5 armi) 
S Fattori ormonali (DHT) 

S Fa rio ri generici (e redi carierà) 
S Razza 



J Fa rio ri ambientali (geografici alimentari ?) 



s toria IMJej -turale 



Manifesto Incidentale 



clinicamente evidente post AT /, TURP, IPSA 





Carcinoma 

prostatico 




Occulto 

metastasi in assenza dì 
obiettività prostatìca 



Latente 

epe co autoptico 



/ns omia Farologica 



Il Ca Prostatico origina dall* epitelio ghiandolare di 

rivestimento dei dotti e degli acini 

* Ana plasìa 
nucleare 

* Invasione 
stremale 

* Disordine 
architetturale 



Zona di transizione 

20% 




Zona centrale 
5-10 % 



Zona periferica 70 % 



ùnto tornili Fa alogica: GradJiing dii Gleaaovj 



grado I 
grado II 
grado III 
grado IV 
grado 7 





ben differenziato 
moderatamente differenziato 
scarsamente differenziato 




G-v 




Anatomia PaEflJogfca: Gleason licore 



Gleason Score (2-10) 

• Determinato dalla somma del pattern predominante con 
quello secondario (es. 3 + 4 = 7) 

• Se risulta predominante un solo pattern si raddoppia il 
grado assegnato (es. 3 + 3 = 6) 

GLEASON SCORE CORRELAZIONE CON N + 

2-4 
5-7 
8-10 



19% 

56% 

77% 



Anatomia bacologica: Lesioni precari cor ose 



Neoplasìa pros atica ìntraepì celiale - PIN 

displasia dì grado /a labile 



S FIN basso grado 

^ FIN alto grado (71% associazione 

con Ca-prostatìco j 




stretto foli ow up 





Disinosi: Clinicsj 

La malattìa sì caratterizza per la presenza 
dì segni clinici tardivi e non patognomonìcì 

/ Forme asintomatiche 
S LUTS ( => IPB?) 

S Dolore osseo 

S Ematuria, Emospermìa ( rara) 



Diagnosi e Caraericzccioe 



ANTIGENE IDROSTATI CO SPE CIFI CO 




PSA 





Diagnosi e Cara eriv2E2Ìc e: PDA 



• Marker organo-specifico e non tu more- 

specifico 

• Aumenta nei turno ri # ipertrofia , p rosica ti te 
acuta , esplorazione re reale , ecografia 
transre rtale, e cà 

• Di minuisce con l'assunzione dii fin aste ride ed 
antan drogeni 

• Valore normale : 0-? ng/ml 



F5A Deriva ìtsi PGA ree Derisi: j e Velo city 




4-10 ng/ml 




• PSA DENSITY: PSA/volume prostatìco (TRUS) 

• PSA VELOCITY: incremento ng/ml/anno 

• RAPPORTO PSA FREE/TOTALE : 1*85-90% del PSA Tot. è 
complessato all’ a-l-ancìcl lìmo tripsina 








Diagnosi e cara rtfcriziaiiorje : Esplorezìce re ale 



Finalità 

• Noduli 

• Consistenza 

• Dimensioni 

• Mobilità 







CiagcsieCcTéerizzaziee: Ecografia presta ti ca 



Sovrapubica 

• Valutazione vescica e vìe 
urinarie 

• Minore Invasìvìtà 



Transrettale 

• Valutazione mo r f ologìca e 
volumetrica 

• Lesioni ìpo-ìso-iper-ecogene 

• Biopsia prostatìca eco- guidata 








Diagnosi e E rs Erizzazic e: Biopsia 



Quando? 

Nel sospetto di una neoplasia per: 

• Esplorazione rettale sospetta 

• Aumento del PSA 

• Ecografia trans renale diubbìa 

Sempre 

• In funzione cella pianificazione dì un 
trattamento 



Diagnosi e é rs mzzazic e: Biopsia 




S Prelievo di tessuto prostatico sotto 
guida ecog ranca o digitale 



^Tecnica dì esecuzione per via 
transrettale o perineale 






Sragirjg: TC 



J Sta di azione locale 

Sca sa accu a [ezza 



^Linfonodi patologici 

Sensibilità: 33-50% 
Specificità: 44 - 60 % 






stagìing: ^cirj rjgrafjEj ossei 




PSA Sierico 


Scintigrafia 


Scintigrafia 


(ng/ml) 


Positiva 


Negativa 


<1© 


© % 


1© J % 


10-20 


4,5% 


95,5% 


20-50) 


8% 


92% 


> 5J 


4©% 


6©% 




Gleave ME et Al. Urology 1996 



ScadiEizione Tj JMl 



TI TUMORE CLINICAMENTE NON APPREZZABILE 

(INCIDENTALE) 



Tla < 5% del tessuto resecato 

TI b >5% del tessuto resecato 

Tic tumore identificato mediante biopsia 

aumento del PSA; 



sé aditoli© ne TI jjvj 





T2a limitato ad un lobo 



T3a estensione extracapsulare 




T2b coinvolge entrambi ì lobi 




T3b estensione alle vescichette seminali 




Si aviazione TI) J J 7J 



T4 TUMORE FISSO O INFILTRANTE GLI ORGANI ADIACENTI 

muscolo elevatore dell’ ano, retto, vescica, ecc... 




PER CONTIGUITÀ' 

• Capsula prostatica (90%) 

• Vescicole seminali (30%) 

• Vescica - Uretra 

• Retto (fascia di 
Denonvilliers) 



Sradliaitone Tli wn 



VIE DI DIFFUSIONE : LINFATICA ED EMATICA 






Cellule metastatiche 




/'pi. r\ 



Algori o Terapt n co 



Pazienti N 0 M 0 

T t Gleoson 2-4 




Watchful Waitìng 
Chirurgia 



C Watchful Wa iti ng 

T u Gleoson 5 - 10 T !b Ormonoterapìa 

- T le - T 2 j Chirurgia Radioterapia 



r Chirurgia 

X » Ormonoterapìa 

L Radioterapìa 

Pazienti T 4 e/o Nj — N 3 e/o Mj ^ Terapìa ormonale 



Ter«fia irurgìa 



FATTORI LEGATI ALLA 
NEOPLASIA 

Malattia localizzata 

Gleason Score </= 7 (?) 

Ma latin a localmente avanzata 
in casi selezionati 



criteri Decisionali 



FATTORI LEGATI 
AL PAZIENTE 

Età </= 70 aa (?) 

Life expecancy >/= 10 aa 
Performance status 
Patologie associate 



Terapia chirurgica : Prositate ctorrjìa rapitale 




Sagittal View 



Babcock 



Divide 



Prostatic Capsule 




Foley Seen Through 
Antcrior Cut in Urethra 



Urethra 



Posterior Cut 
in Urethra 









Radioterapia 



S Traameno primari o 
/ Traameno Adìuane 
S Tra : amen o Palliative /Sin ematico 

Radio Terapìa 

Esterna 3D 



Tecniche 




Brachiterapìa 



ORMONOTERAPIA 



STORIA DELL'ORMONOTERAPIA NEL CARCINOMA PROSTATICO 



Huggins has shown that surgical castration is 
effective in thè treatment of CaP and therapy 
with estrogen (DES; dietilstilbestrolo) 

inhibits thè growth of CaP 



Medicai castration was studied 



Shally demonstrated that treatment with GnRH agonists 

inhibits tumor growth of CaP 



Andrew Schally 
Nobel 1977 






Charles Huggins 
Nobel 1966 



Treatment with estrogen (DES) demonstrated 
comparable efficacy to castration in thè 
treatment of CaP, but with important 
cardiovascular side effects 



Leuprorelin and goserelin, GnRH agonists, are 
introduced as a treatment of CaP 



Today, GnRH agonists are stili thè predominant form of androgen deprivation therapy (ADT) 



ORMONOTERAPIA 



• ORCHIECTOMIA 

• ESTROGENO TERAPIA 

• GnRH AGONISTI 



• ANTIANDROGENI 

• GnRH ANTAGONISTI 



GnRH Ago n isti 



GnRH Ago n isti: meccanismo d'azione bifasico 





Brawer MK, Rev Urol, 2001 



ANTIANDROGENI 



CLASSIFICAZIONE 



• Gli antiandrogenl sono classificati sulla base della 
loro struttura chimica, in: 

- Antiandrogeni steroidei (acetate ciproterone) 

- Antiandrogeni non steroidei (Bicalutamide, 
Flutamide, Nilutamide) 



Antiandrogeni steroidei: meccanismo d'azione 



1. Compete with testosterone and 
DHT in binding to receptors in thè 
nucleus of prostate cells by 
promoting apoptosis and 
inhibiting thè growth of CaP. 

2. Block gonadotropin secretion 



Androgen target celi 




Hypotalamus 

Steroid 
antiandrogens 

Pituitary gland 



LHRH 



Adrenal 

glandi Testicle 





Adrenal 

Androgeng 



r 

© 



Testosterone (T) 



▼ 5-a-reduttasi 




{ Synthesys of 
proteins, 
enzymes, etc... 



L 




Antiandrogeni non-steroidei: meccanismo d'azione 



1. Compete with testosterone and DHT 
in binding to receptors in thè nucleus 
of prostate cells by promoting 
apoptosis and inhibiting thè growth 
of CaP. 

2. Do not block gonadotropi secretion 
and therefore testosterone levels do 
not drop, but remain normal and may 
even slightly increase. 



Androgen target celi 



Hypotalamus 



Antiandrogens 




LHRH 



Pituitary glandi 





i 




Associazione permanete tra LHRH analogo e antiandrogeno 



MAB 

(Maximal Androgen Blockade) 



F. Labrie, maximal (complete) androgen blockade 



New hormonal therapy in prostatic 
carcinoma: combined treatment with an 
LHRH agonist and an antiandrogen. 

Clin Invest Med. 1982;5(4):267-75. 



MAB -> METANALYSES SCHMITT 2009 



MAB produce un guadagno modesto in 
termini di overall e cancer-specific survival a 
cinque anni ma è associato con un 
incremento di eventi avversi e riduce la 
qualità di vita 



Maximum androgen blockade in advanced prostate cancer: an overview of thè 

randomised trials 



PCTCG meta-analysis (n= 8275) 

Sopravivvenza a 5 anni a favore del MAB (25.4% vs. 23.6%) 



Con gli antiandrogeni 
NON-STEROIDEI, c'è 
stata una significativa 
riduzione del rischio di 
morte dell' 8% 



Con gli antiandrogeni 
STEROIDEI c'è stato un 
significativo incremento 
del rischio di morte del 
13% 



Lancet 2000; 355: 1491-98 



Uso intermittente degli LHRH ago n isti 



IAD 

(Deprivazione androgenica intermittente) 



Phase III IAD: SEUG trial 



• 626 pazienti randomizzati per continuo vs intermittente 
-> 50% dei patienti off therapy per > 52 settimane 

-> 20% dei patienti off therapy per > 36 settimane 

• Nessuna differenza in termini di sopravvivenza globale 

• La terapia intermittente era associata a minori effetti 
collaterali e a una migliore attività sessuale 



Da Silva et al., European Urology 55 (2009) 



Proportion Alive 



Phase III IAD: SEUG trial 




Da Silva et al., European Urology 55 (2009) 



In conclusione, IAD è allo stato attuale 
maggiormente offerto ai pazienti con 
carcinoma prostatico in diversi settings 
clinici, e la sua attività non dovrebbe essere 
ulteriormente investigata. 



Da Silva et al., European Urology 55 (2009) 



Side-effects of hormonal therapy 




Riduzione delle libidoe 
dell'interesse sessuale, disfunzione 
erettile, impotenza 

Fatigue 

Vampate di calore 

Declino delle capacità intellettive, 
depressione 

Riduzione della forza muscolare 
Aumento del grasso addominale 
Declino nell'attività fisica 
Osteoporosi 
Effetti cardiovascolari 




ADT: rischi e benefìci 



• ADT è associato ad incremento del rischio di multipli 
effetti collaterali 

• Osteoporosi, obesità, sarcopenia, alterazioni lipidiche, 
resistenza insulinica, aumento del rischio di andare 
incontro al diabete e a morbidità cardiovascolari 

• Interventi sugli stili di vita, soprattutto in quei pazienti 
ad alto rischio, per alleviare le comorbidità 



Isbarn H, Eur. Urol 2008 



CHEMIOTERAPIA 



Chemioterapia 



S Adìuvante 
/ j Jeoadiiu vanite 
S Fase metastatica 




Taxanì 



i uovi agenti ormonali 



Neoad uvant therapy in high risk prostate cancer 



• Studi molto limitati 

• Sembra avere scarso valore 

• Poche evidenze di risposte complete 

• Allo stato attuale è possibile utilizzare la 
chemioterapia adiuvante solo in trials clinici 



...Ma 



Attualmente nessun dato supporta l'uso della 
chemioterapia adiuvante nel carcinoma della 
prostata ad alto rischio 



Clinicamente 

localizzato 



Recidiva 



Metastatico ab initio 



Ormone 

Refrattario 



Trattamento 

locale 




Trattamento 

endocrino 




Chemioterapia 









CASTRATI ON RESISTANT PROSTATE CANCER (CRPC) 



Si definisce carcinoma prostatico resistente 
alla castrazione, la neoplasia prostatica che 
non risponde più alla sola terapia ormonale 
(in passato tale stato si definiva 
ormonoresistenza) e che necessita 
pertanto di un trattamento chemioterapico 



Clinicamente 

localizzato 



Recidiva 



Metastatico ab initio 



Ormono 

Refrattario 



Trattamento 

Locale 




Trattamento 

endocrino 




Chemioterapia 










Clinicamente 

localizzato 




Trattamento 



Ricaduta 



Metastatico ab initio 



Ormono 

Refrattario 



Mitoxantrone+ 









A multicenter comparison of docetaxel given 
weekly or every three weeks + prednisone with 
mitoxantrone + prednisone in patients with 

hormone-refractory prostate cancer: 

Study TAX-327 



TAX 327 



Stratificazione: 

Livello del dolore: 
PPI >2 or AS > 10 

vs. 

PPI <2 or AS < 10 

KPS 

<70 vs. > 80 




Docetaxel 75 mg/m 2 q3 wks + 
Prednisone 5 mg bid 

Docetaxel 30 mg/m 2 wkly 

5 of 6 wks + 
Prednisone 5 mg bid 

Mitoxantrone 12 mg/m 2 

q3 wks + 

Prednisone 5 mg bid 



Durata del trattamento in tutti e tre i bracci = 30 settimane 




Obiettivi dello studio 



Obiettivo primario 
- Sopravvivenza 



Obiettivi secondari 

- Risposta al dolore 

- Riduzione > 50% del PSA 

- Risposta misurabile 

- Qualità di vita 



Grado 3-4 Tossicità ematologica (%) 



Docetaxel 
3 wkly 



Treated (N) 332 

Anemia 5.0 

Neutropenia 32.0 

Infezione neutropenica 3.0 

Neutropenia febbrile 2.7 

Morti settiche 



Docetaxel 

sett 


Mitoxantrone 


330 


335 


5.0 


2.0 


1.5 


22.0 


0.0 


0.9 


0.0 


1.8 



0.0 



0.3 



0.3 




Tossicità non-ematologiche (%) 





Docetaxel 
3 sett 


Docetaxel 

sett 


Mitoxantrone 


Tossicità 


Tutti 1 gradi 


3/4 


Tutti 1 gradi 3/4 


Tutti 1 gradi 3/4 




Alopecia 


65 


NA 


50 


NA 


13 


NA 


Astenia 


53 


4.5 


49 


5.5 


35 


5.1 


Nausea 


41 


2.7 


36 


2.4 


36 


1.5 


Diarrea 


32 


2.1 


34 


4.8 


10 


1.2 


Neuro-Sensory 


30 


1.8 


24 


0.9 


7 


0.3 


Nail change 


30 


NA 


37 


NA 


7 


NA 


Costipazione 


25 


2.1 


17 


1.5 


17 


0.6 



* NA = non applicabile 



Probabilità di sopravvivenza 



Overall Survival 



in 




0 6 12 18 24 30 



Mesi 




Obiettivi secondari: Response Rates 





Docetaxel 
3 sett 


Docetaxel 

sett 


Mitoxantrone 


Pain Response Rate* 








n, valutabili 


153 


154 


157 


Response rate (%) 


35 


31 


22 


P-value (vs. mitoxantrone) 


0.01 


0.07 


— 


PSA Response Rate* 








n, valutabili 


291 


282 


300 


PSA response rate (%) 


45 


48 


32 


P-value (vs. mitoxantrone) 


0.0005 


<0.0001 


— 


Tumor Response Rate* 








n, valutabili 


141 


134 


137 


Response rate (%) 


12 


8 


7 


P-value (vs. mitoxantrone) 


0.1 


0.5 


— 



*Determined only for patients with pain or PSA ^20 or measurable disease at baseline, respectively 



La somministrazione di docetaxel ogni 3 settimane più prednisone 
aumenta significativamente la sopravvivenza dei pazienti con carcinoma 
prostatico rispetto all'associazione mitoxantrone-prednisone e, nello 
stesso tempo, migliora il controllo del dolore, la qualità della vita e la 
risposta sul PS A. 

Docetaxel più prednisone rappresentano la migliore opzione terapeutica 
per la maggioranza dei pazienti con tumore della prostata non responsi- 
vi al trattamento ormonale. 



Tannock I et al. 




Clinically 

Localized 



Recidiva 



Metastatico ab initio 



Ormone 

Refrattario 



Trattamento 


Trattamento 


Docetaxel + P 


locale 




trisettimanale , 



Migliora la 
sopravvivenza 








Meta sta tic castrate-resistant prostate cancer: First 

line therapy 




European 
Association 
of Urology 

Guidelfnes on Prostate Cancer 




GOGD SOFMCE 

nrnrn mcDldHE 




MW 



Fiirnpjjn SPCÌtfcy 1 Dir MMknl f'nrcln^ V 



Docetaxel 75 mg/m 2 every 3 
weeks is thè standard of 

Care in first-line 
meta stati c CRPC 



.S 1 1 1 h n -■■ ■ r Soadyof Cllmcal Qrwttpf Eidwwfii™i:tl ite 

i ’jmwri jnr- 1 Inumi Mnrli.v I in ri# iiw iie HnnturnnuJ 

Tteufw frt Meri 'Whh M-dUiurk K>>ni«>ic-- fitiULi-o 

i .. j -n r j ■ i • t n | Trnp-fflfOn^r 




1 Heidenreich A, et al. (2010 update) www.uroweb.org 

2 MohlerJ, et al. (2009 update) www.nccn.org 

3 Basch EM, et al. J din Oncol 2007;25:1-6 

4 Horwich A, et al. Ann Oncol 2009;20(Suppl 4):76-8 



NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology™ 

Prostate Cancer 




Docetaxel and Estramustine versus Mitoxantrone and Prednisone in 

Men with Androgen Independent Prostate Cancer: 

Results of Southwest Oncology Group Intergroup Protocol 99-16 

Daniel P. Petrylak, M.D. 1 , Catherine M. Tangen, Dr.PH. 2 , Maha 
A. Hussain, M.D. 3 , Primo N. Lara Jr., M.D. 4 , Jeffrey A. Jones, 
M.D. 5 , Mary Ellen Taplin, M.D. 6 , Patrick A. Burch, M.D. 7 , 
Graham F. Greene, M.D. 8 , Mitchell C. Benson, M.D., 1 

Eric J. Small, M.D. 9 , Derek Raghavan, M.D., Ph.D, 10 E. David 

Crawford, M.D. 11 



SWOG Intergroup Study 9916 

Schema 



D/E 



Docetaxel 60 mg/m 2 IV D2 every 21 days 
Es tram listine 280 mg po TID, DI -5 

Premedication: Dexamethasone 20 mg PO TID starting 

evenirli» ol'Dl 



M/P 

Mitoxantrone 12 mg/m 2 IV every 21 days 
Prcdnisonc 5 mg po BID continuously 



'‘Per protocol amendment: Coumadin 2 mg PO daily + ASA 325 mg PO 
daily was added 

Docetaxel and mitoxantrone doses could be increased to 70 mg/m 2 and 
mg/m 2 , respcctivcly, if no grado V% toxicitics wcrc seon in cyclc 1 



14 







Overall Survival 




0 12 24 36 48 

Mesi 



Progression Free Survival 




71 



Quali opzioni terapeutiche a 
progressione di malattia dopo, o durante, 

trattamento con Docetaxel? 




Cabazitaxel 






Docetaxel -OH -OCCH 3 



Cabazitaxel -OCH 3 -OCH 



Questi due radicali conferiscono proprietà molto 
specifiche al cabazitaxel 



Entrambi estratti 
dagli aghi dell'albero 
Taxus boccata 




99th AACR annual meeting, San Diego, Aprii 2008 (abstract #3227) 




Phase III TROPIC trial: Final Results 



Cabazitaxel + prednisone (CBZP) versus mitoxantrone + 
prednisone (MP) in thè treatment of metastatic castration- 
resistant prostate cancer (mCRPC) previously treated with a 

docetaxel-based regimen 



O. Sartor, S. Oudard, M. Ozguroglu, S. Hansen, J. P. H. Machiels, L. 
Shen, S. Gupta, J. S. De Bono, for thè TROPIC Investigators 



2010 ASCO Genitourinary Concers Symposium & ASCO 2010 



Phase III TROPIC trial: Final Results 



mCRPC patients who progressed during and after 

treatment with a 

docetaxel-based regimen (N=755) 



Stratification factors 

ECOG PS (0, 1 vs. 2) • Measurable vs. non-measurable disease 

* ^ 



cabazitaxel 25 mg/m 2 q 3 wk 
+ prednisone* for 10 cycles 

(n=378) 



mitoxantrone 12 mg/m 2 q 3 wk 
+ prednisone* for 10 cycles 

(n=377) 



*Oral prednisone/prednisolone: 10 mg daily 



Inclusioni Patients with measurable disease 
must have progressed by RECIST; otherwise 
must have had 

new lesions or PSA progression 



Primary endpoint: OS 

Secondary endpoints: Progression-free 
survival (PFS), response rate, and safety 



Primary endpoint: Overall survival 




o 







0 


6 


12 


18 


24 


30 


Time (months) 


Number 


•MP 


377 


299 


195 


94 


31 


9 




at Risk 


c-CBZP 


378 


321 


241 


137 


60 


19 
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Eventi avversi più frequenti 
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ABIRATERONE ACETATE 




Abiraterone 
ace tate 



Abiraterone 



COU-AA-301: Phase III Study of Abiraterone + 

Prednisone in mCRPC 



Randomized 2:1 



Patients with metastatic 
CRPC and progression 
on docetaxel 

(N = 1195) 




Abiraterone 1000 mg 
+ Prednisone 5 mg BID 

(n = 797) 




Placebo + Prednisone 5 mg BID 

(n = 398) 



• Primary endpoint: OS 

• Secondary endpoints: time to PSA progression, radiographic 
PFS, PSA response rate 



de Bono JS, et al. ESMO 2010. Abstract LBA5. 
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CONCLUSIONI 



L'inibizione della biosintesi degli androgeni da 
parte di abiraterone prolunga la sopravvivenza 
dei pazienti con neoplasia prostatica resistente 
alla castrazione che sono andati in 
progressione dopo un trattamento di prima 
linea con Docetaxel. 



MDV3100: 



Antiandrogeno con tre 
effetti sul recettore 
androgenico (AR): 

- AR inibizione 

- AR degradazione 

- Inibizione di AR 
transporto nel nucleo 
della cellula tumorale 
prostatica 



MEDIVATION 



Tum' 



Testosterone synthesis 



de^b DNA binding and 
activation blocked 




Celi nucleus 




No prednisone 
required 




MDV3100 

AR binding 
blocked 

Nuclear 

translocation 

impaired 



AFFIRM: A Phase 3 Trial of MDV3100 vs. Placebo 



in 



Chemotherapy Treated 



Castration-Resistant Prostate Cancer (CRPC) 












1 1 99 patients with 
progressive CRPC 



Failed docetaxel 
chemotherapy 









160 mg daily 
n = 800 






Placebo 









Overall Survival 



Howard I. Scheret al, Abs LBA1, ASCO GU 2012 




MDV 3100 prolunga la sopravvivenza con una 

mediana di 4.8 mesi 
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Abiraterone and Enzalutamide in mCRPC 

Phase III Study Pre-Docetaxel 
Primary end point: OS 
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No prednisone 
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PREVAIL 



Ryan C, et al. NEJM 2013 



Beer TM et al., N Erigi J Med 2014 



Abiraterone Doubled Time to rPFSl 
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Prednisone, 8.2 mos 



Abiraterone 

Prednisone 



0 4 



r 

o 



546 

542 



T 

6 



1 1 1 1 1 T" 

12 15 18 21 24 27 

Time to Progression or Death (Months) 



485 

406 



389 

244 



311 

176 



240 

133 



195 

99 



157 

78 



131 

62 



117 

45 



66 

20 



30 



20 

7 



36 



4 

0 



0 

0 



Third interim analysis data. rPFS assessed by investigator review at prespecified IA. 



Rathkopf DE et al. Eur Urol 2014; [Epub ] 



COU-AA-302: Final OS Analysis 




Abiraterone 546 538 525 504 483 453 422 394 359 330 296 273 235 218 202 189 118 59 15 0 0 

Prednisone 542 534 509 493 466 438 401 363 322 292 261 227 201 176 148 132 84 42 10 1 0 

• Median follow-up of 49.2 months 

• Abiraterone treatment effect more pronounced when adjusting for 44% of prednisone patients who 
received subsequent abiraterone (HR = 0.74) 



Ryan C et al. ESMO 2014; Abstract 7530 (orai presentation) 



PREVAIL: Enzalutamide 81% Decrease in Risk of 

Progression 
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Estimateci median rPFS, months (95% CI): Enzalutamide: NYR (13.8, NYR); Placebo: 3.9 (3.7, 5.4) 



NYR = Not Yet Reacbed 



Beer TM et al., N Engl J Med 2014 Jul 31; 371(5):424-33 




PREVAIL: Enzalutamide Reduced Risk of Death by 29% 
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Beer TM et al., N Engl J Med 2014 Jul 31; 371(5):424-33 



Radium-223 Targets Bone Metastases 



Radium-223 functions as 
a calcium mimic 

Targets sites of new 
bone growth within and 
around bone 
metastases 

Excreted by thè small 
intestine 
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ALSYMPCA (ALpharadin in SYMptomatic 
Prostate CAncer) Phase Ili Study Design 



PATIENTS 



STRATIFICATION 



TREATMENT 



Confi rmed 
symptomatic 
CRPC 

• > 2 bone 
metastases 

♦ Noknown 
visceral 
metastases 

• Post- 
docetaxel or 
unfitfor 
docetaxel 



• Total ALP: 

< 220 U/L vs> 220 U/L 

• Bisphosphonate use: 

Yes vs No 

• Prior docetaxel: 

Yes vs No 



6 injections at 
4-week intervals 




Radium-223 (50 kBq/kg) 
+ Best standard of care 






Placebo (saline) 

+ Best standard of care 



2:1 



N = 921 



Planned follow-up is 3 years 



Clinicaltrials.gov identifier: NCT00699751 



Parker C, et al. 2012 ASCO GU Cancers Symposium. Abstract 8. 




The 'ALSYMPCA' trial 





Parker C, et al. 2012 ASCO GU Cancers Symposium. Abstract 8. 










TOK-OOl: molecola ideale 




TRIPLICE MECCANISMO D'AZIONE 

1. Antagonizza il recettore androgenico (AR) 

2. Inibisce il CYP17 



3. Riduce i livelli di AR 



VACCINI 
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Sipuleucel-T Immunotherapy for Castration-Resistant 

Prostate Cancer 



Philip W. Kantoff, M.D., Celestia S. Higano, M.D., Neal D. Shore, M.D., E. Roy Berger, M.D., EricJ. Small, 
David F. Penson, M.D., Charles H. Redfern, M.D., Anna C. Ferrari, M.D., Robert Dreicer, M.D., 



Robert B. Sims, M.D., Yi Xu, Ph.D., Mark W. Frohlich, M.D., and Paul F. Schellhammer, M.D., 

for thè IMPACT Study Investigators* 
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Randomized Phase 3 IMPACT Trial 
(IMmunotherapy Prostate AdenoCarcinoma Treatment) 
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Primary Endpoint: Overall Survival 

Secondary Endpoint: Objective Disease Progression 
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Sipuleucel-T: IMPACT Overall Survival 
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Docetaxe 



Precoce 



E3805 

CHAARTED: ChemoHormonal Therapy versus 
Androgen Ablation Randomized Trial for 
Extensive Disease in Prostate Cancer 



Presenting Author: Christopher Sweeney 

Yu-Hui Chen, Michael Carducci, Glenn Liu, Mario Eisenberger, Yu-Ning 
Wong, Noah Hahn, Manish Kohli, Robert Dreicer, Nicholas Vogelzang, 
Joel Picus, Daniel Shevrin, Maha Hussain, Jorge Garcia, Robert DiPaola 
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E3805 - CHAARTED: Study Design 



STRATI FICATION 

Extent of Mets 
-High vs Low 
Age 

>70 vs < 70yo 
ECOG PS 
- 0-1 vs 2 
CAB> 30 days 
-Yes vs No 
SRE Prevention 
-Yes vs No 
Prior Adjuvant TS 
<12 vs > 12 months 





ARM A: 

TS + Docetaxel 
75mg/m2 every 21 
days for maximum 
6 cycles 



ARM B: 
Testosterone 
suppression (TS) 
alone 



Evaluate 
every 3 weeks 
while 
receiving 
docetaxel and 
at week 24 
then every 1 2 
weeks 



Evaluate 
every 1 2 
weeks 



Followfor time 
to progression 
and overall 
survival 

Chemotherapy 
at investigator’s 
discretion at 
progression 
with suppressed 
testosterone 



C. Sweeney Abs #LBA2 Plenary session June 1, 2014 
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E3805 - CHAARTED: Overa Surviva 




0.2 - TS + Doc: 57.6 months 
TS alone: 44.0 months 
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Probability 



OS by extent of metastatic disease at start of ADT 




OS (Months) OS(Months) 






In patients with high volume metastatic disease, testosterone 
suppression plus early docetaxel improves median overall survival by 17 
months (32,2 vs 49,2) 



C. Sweeney Abs #LBA2 Plenary session June 1, 2014 




Current Treatment Paradigm is Evolving 
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